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1. There is no omne in the medical field in Poland who has any conception of
the causes of rheumstoid arthritis, a disease continuously on the increase
in Poland. research into the cause of this dreaded disease 25X1
is much further advanced in the US, by possibly 15 years, than it is in
Polaend,

2., The only basic research in rheumatoid arthritis in Poland is being done by
Professor Dr Stefan Kwasniewski, Director of the Department of the First
Clinic of Internal Medicine, College of Medicine, Poznan. He is giving
grectically all of his time to this research, and has been working on this

- s4 %groject for the past three years, His present research in this field 1s
7in the changes in muscles and veins, with liver involvement. This research
is being done with patients,as well as by autopsy. Dr Kwaesniewskl definitely
feels that the central nervous system has much to do with the cause of
rheumatoid arthritis. No publication has been made of any of his reports
’ as-of 1 Feb §7.

pafst

3, Cortisone and ACTH are being used in cases of early diagnosis, with some
favorable results., We do not have available all of the newer cortisone
drugs. In the field of therapy, the drugs that are being used are cortisone,
ACTH and aspirin, Because of the lack of newer drug trsatment, physical
therapy is used considerably, especially where there is an opportunity for
occupational recovery. Facilities for physical therapy compare favorably
with those I have seen in the US, :

4, It is believed that the climatic conditions in Poland do have an i;lication
in the cause of arthritis, but it is not considered too important 28 3
diagnosis nor in treatment. w a

w -4

5. The most important current clinical research at the present time igmin the

fisld of isotopes, being done at Krakow and at the Second Clinic

Internal Diseases at Poznan, Isotopes are being furnished by the R.
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In the field of hematology, the most important research in which there

is progress is being done at Krakow and £t Warsew. The leaders in this
field are Dr Wlodzimierz Law] s of Warsaw and Dr Julian Aleksendroyicz
and Dr Tadeusz Tempka of Kr + These doctors are regarded as the best
research specialists in Poland. Within the rast year research was started
in the field of radio biology. Sn is being carried on in one
of the clinics in Warsaw. '

- end -
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ODBITEA Z ,POLSKIEGO TYGODNIKA LIKAISKIIGO'f
1956 R. XI. Nr 43

JAN NOWAK, MARIAN MARKIEWICZ i CZESLAW SMARSZ

Préba bromosulfoftaleinowa
(..BSF Clearance’’)

(Z 1T Kliniki Choréb Wewnetrznych A. M. w JPoznaniu;
kierownik: prof. dr med. St. Kwasniewski)

WARSZAWA 1956
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Istnieje wiele préb czynnosciowych, ktérych celem
jest wezesne wykrnycie uszkodzenia watroby. Dotych-
czasowe proby czynnoSciowe okreslajg jednak tylko
w1§ks7e upo$ledzenie roznych czynnosm watroby i na
ogol nie mozna ich poréwnywa¢ ilosciowo.. -

-Coraz wigksze znaczenie'w rozpoznawaniu uszko-

~ dzen migzszu watroby przypisuje si¢ prébie bromo-
sulfoftaleinowej, opisanej w.r.. 1925 przez Rosentala
i White‘a. Bromosulfoftaleina jest cialem -zupelnie
nietoksycznym, tatwo rozpuszeza si¢ w wodzie:i jest
bezbarwna w $rodowisku: obojetnym 1ub kwasnym.
W. érodowisku zasadowym daje barwe czerwono-fio-
letowg, dzieki czemu latwo ja wykry¢:-Bromosulfo-
ftaleina wstrzyknieta dozylnie wydala“si’g ze krwi
prawie wylgcznie przez watrobe i chemicznie nie
zmieniona przenika do zdlci. W' przewodzxe pokar-
mowym nie wchiania sie.

Wydzielanie bromosulfoftaleiny przez watrobe
zmniejsza si¢ wobec najmniejszego nawet zaburze-
nia czynnoSci tego narzadu. Na wynik préby bro--
mosulfoftaleinowej nie wplywaja w zasadzie czynni-
ki pozawatrobowe. Z tego powodu jest ona uwaza-
na za swoistg w ocenie uszkodzenn watroby. W co-
dziennej pracy klinicznej wystarcza na ogét tzw. ob-
cigzeniowa préba bromosulfoftaleinowa, to }esf
oznaczenie poziomu bromosulfoftalemy we krw1 po
pewnym czasie po wstrzykniecin.

Celem uzyskania bardziej winikliwego wykladnika
czynnosci watroby, wprowadzono odmiang do préby

3'5
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obcigzeniowej — na podstawie obliczania »WSpOt-
czynnika oczyszczania® z bromosulfoftaleiny (cle-
arance coefficient).

»Oczyszczanie* krwi (clearance) z danego ciala
oznacza teoretyczng objetos¢ osocza catkowicie poz-
bawiong tego sktadnika przez nerki w czasie jednej
minuty. ‘

Wyraza sig¢ to nastepujgcym réwnaniem:

- C X Pm = Qe

przy czym C = clearance (ilo¢ oczyszczonego oso-
cza w ml.w ciggu jednej minuty), Pm = $rednie
stezenie w osoczu, Qe = ilo$¢ ciata usunietego w ok-
resie ,,oczyszczania“.

W celu badania czynnosci nerek, ilo§¢ wydzielone-
go ciala Qe mozna oznacza¢ w moczu. Jednakze,
w przypadku badania czynno$ci watroby, cdpowie-
dnie pomiary w z6lci sg praktycznie niemozliwe. Za-
tem sposéb mierzenia ,,0czyszczania watrobowego*
musi opiera¢ sig na posrednim okresleniu Qe. Wyli-
czenie to jest oparte na zmianach stezenia w osoczu
wszelkich cial wstrzykiwanych dozylnie (w tym wy-
padku bromosulfoftaleiny), ktérych usuwanie nalezy
do zadan watroby.

Wyliczenie

Przyjmujac:
P = stezenie poczatkowe w osoczuy,
P1 = stezenie koncowe w osoczu wigksze od zera;
Pm = $rednie stezenie w osoczu w okresie czasu miedzy
P i P
C = ilos¢ osocza oczyszezonego w tym okresie czasu;
V  +: objeto$¢ plynu zawieraigca rozpuszezone cialo;
Q = poczatkowa ilo§¢ ciala w osoczy;
Q' = koncowa ilo$é ciala w osoczu.

Jak juz zatozylidmy, ilo$¢ ciata usunietego w okre-
sie ,,oczyszczanie* bedzie sie wiec réwnala:

C X Pm
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Zatem
() Q — CPm = O

Dzielgc obie strony réwnania przez V

() Q-—CPm =0
v Vv Q
Poniewaz

sz,i(l:pl
\4 v

podstawiajgc to do wzoru (2) otrzymujemy

P —CPm _
A%

P1

Przestawiajac réwnanie (3) otrzymujemy

4 (P—Py_ C

Pm '

Poniewaz stezenie dozylnie wstrzyknietego ciata
zmniejsza si¢ w postepie logarytmicznym, Pm réw-
na si¢ w przyblizeniu Sredniej geometrycznej P i P,

Jak wiadomo, $rednia geometryczna dwdéch wiel-
kosci jest pierwiastkiem drugiego stopnia z iloczy-
nu tych liczb.

. (5) Pm=}VPxPp
Podstawiajac (5) w réwnanie (4) otrzymujemy
' (6) (P—Py _C

Y pp: v

Celem wigkszej doktadnoSci — zamiast $redniej
geometrycznej jest korzystniej przyjgé sSrednig wy-
razonag
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C [tps
- dt =P — Pt
V f‘?v H

Po nstatecznym rozwigzaniu uzyskujemy
G Uep—iogry
.V . IR t .

(celem latwiejszego zrozumienia calosci pominieto
rozwiniecie rachunku catkowego).

Wyrazenie C/V., jest stosunkiem ilosci osocza
oczyszczonego w pewnym okresie czasu do calko-
witej objetosci osocza (tj. przestrzeni rozmieszcze-
nia barwnika V, ktdra okre§lamv dzielac ilo§é ied-
norazuwo wprowadzonegoj barwnika przez stezenie
poczatkowe P). Wartosé C/V jést wynikiem czast~ -
kowym (fractional cleardnce wg Lewisa i Good-
mana), potrzebnym do obliczenia catkowicie oczy-
szczonej ilosci osocza z bromosulfoftaleiny w cza-
sie jednej minuty (clearance).

Z podanych zalozefi wynika, ze do obliczenia

- C/V potrzeba przynajmniej dwéch pomiaréw steze--
nia barwnika w osoczu, ozmaczonych w pewnym
zttattyny okresie czasu. 7
L Tzw! ", wspotezynnik . oczyszezenia®, wyrazajacy
si¢ wzoreny k' BSF'= log'P'— 'log P! mnozy sie

przez wspdlczynnik 2,3 (liczba stala); aby uzyskaé
C/V. Jest zrozumiale, ze nalezy wykonywaé¢ wiecej
niz dwa obliczenia stosunku.stezenia w czasie, a to
w celu zmniejszenia do minimum do$wiadczalnego
b{gdu;f(?'[;ewis)j{; A T L A P
Stosujac formulg tzw,, ,ocgyszczania watrobowe- -

go* istnieja moiliwoéci bledu. Najpowazniejszg z
nich jest zalozeni¢ wzgledniejistatosci objetosci oso-
cza w roznych warunkach. Ohjetos¢ osocza ma by¢
propofijotialtia’ do wagi ciata.’ Zaklada- ste, 7¢' ’c{ﬁo .
ry Sty 74 it Yariy! E;:I'o’é'é‘ ‘barwtiika nd* kg Waj £

Moy
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i ciatla, majg jednakowe stezenie barwnika we
krwi na poczatku préby. Wymienione zatozeria wy-
" dajg sie by¢ podstawowym Zrédlem niedoktadnoéci.
Jest oczywiste, ze u oséb astenicznych, a zwlaszcza
u chorych z ‘zaburzeniami' w gospodarcé wodnej
(np. w marskoéci watroby), objetosé osocza moze
sig¢ zmienia¢ w stosunku do wagi ciata. W tych przy-
padkach dawka barwnika bedzie zbyt diuza w sto-
sunku do jednostki objetoSci osocza (Lavers
i wspdélpr.). Ponadto wydaje sig, ze bromosulfofta-
leina opuszczajgc zbyt szybko tozysko naczyniowe,
nie spelnia warunkéw wymaganych do oznaczania
objetoSci osocza i nie moze zastgpi¢ np. blekitu
Evansa, uzywanego do tych badan. Z tych tez wzgle-
dow odnosimy wrazenie, ze postugiwanie sie jed-
nostkami objetosciowymi w ,,oczyszczaniu watro-
‘bowym‘ moze prowadzi¢ do niedoktadnych wyni-
koéw. Dlatego tez w naszej pracy ograniczamy sie
tylko. do podania wynikow tzw. ,,wspdlczynnika
oczyszczania z bromosulfoftaleiny. Na .,oczysz-
czanie watrobowe®, poza zdolnosciag wydzieltticzg
komorki watrobowej, wplywa ~réwniez ukrwienie
watroby. Dlatego Neumayer i wspéipracownicy po-
za wspolczynnikiem oczyszczania z bromosulfofta-
leiny oznaczaja réwniez objetosé krwi przeptywa-
jacej w ciggu minuty przez watrobe. Ze wizgledow
technicznych wiekszo$¢ autoréw nie oznacza prze-
plywu watrobowego, uwazajac, ze jego znaczenie
praktyezne jest niewielkie. : :

W przypadku zaburzenia czynno$ci watroby bro-
mosulfoftaleina znika ze krwi wolniej, niz gdy wa-
troba jest zdrowa. Tylko nieznaczny odsetek przedo-
staje sie do moczu: u oséb ze zdrowg watrobg prze-
cietnie 1,1%, w ciezkich uszkodzeniach watroby
najwyzej do 10%. h '

Okolo 2,5 do 3 minut po wstrzyknieciu dozylnym
barwnik osigga maksymalne stezenie we krwi. Po
ogélnie stosowénéj ddwce ‘bromosulfoftaleiny (5
mg/kg wagi i przeci¢tne] objetosci osoczd 44 mlkg

¥
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wagij, ilod¢ ta wynosi teoretycznie 11,4 mg%. We
witasnych badaniach znalezliSmy po 3 minutach po
wstrzyknigciu — przecietne stezenie barwnika 10,9
mg%, co jest wartoscig bardzo zblizong do teore-
tycznej. Roznica wynika stad, ze w przeciggu 3 mi-
nut cze$¢ bromosulfoftaleiny ulega juz wychwyta-
niu przez watrobe. Stezenie barwnika w osoczu dosé
szybko zmniejsza si¢ juz w nastepnych minutach.
Krzywa wydzielania ma ksztalt asymptotyczny, na-
t?miast krzywa po zlogarytmowaniu ma ksztatt pro--
stej. :

U oséb zdrowych maksymalna zawarto$¢é barw-
nika we krwi wynosi po 15 minutach 30%, po 30
minutach 10% i po 45 minutach 49% wstrzyknietej
dawki. Wieksze wartodci sg patologiczne.

Postepowanie
(wg Goodmana)

Choremu wstrzykuje si¢ na czczo dozylnie 5 mg bromosul-
foftaleiny na kg wagi ciala. Po 5, 10, 15 i 20 minutach po-
biera sig¢ z zyly przeciwnej konczyny kazdorazowo 5 ml krwi
za pomocy igly z przetyczka. Po odwirowaniu i zalkalizo-
waniu, oznacza si¢ zawarto$¢ barwnika w surowicy krwi za
pomocg spektrofotometru Colemana wobec 575 my transmisji
Swiatla. Warto$ci stezenia barwnika zaznacza si¢ na dwéch
cyklach papieru péllogarytmicznego. Na odcigtej wyznacza-
my czas w minutach, na rzednej stezenie barwnika w mili
gramach na 100 ml. .

»Wspdtezynnik oczyszezania® (kBSF) obliczamy wg uprzed-
nio podanego wzoru. i

Przez ekstrapolacje krzywej spadku do czasu zerowego,
oznacza si¢ stezenie poczatkowe barwnika celem wyliczenia
przynajmniej w przyblizeniu objetosci osocza. Wspdlezynnik
oczyszczania pomnozony przez 2,3 daje stosunek ¢/V. Wspél-
czynnik oczyszczania (kBSF), odpowiadajacy krzywej spadku
na papierze poétlogarytmicznym, jest proporcjonalny do
C/V. C/V pomnozone przez objeto$é osocza daje nam te ilosé
osocza, ktéra zostaje oczyszczona w ciggu minuty z bromo-
sulfoftaleiny (clearance).

Wyniki

- Prébe bromdsulfoftaleinowq wykonaliSmy u 20
0s6b. Chorych podzieliliSmy na dwie grupy.

8
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W pierwszej grubie (tabela 1) ujeliémy osoby
zdrowe klinicznie (5 przypadkéw) oraz przypadki
ze schorzeniami niewgtrobowymi (6 przypadkéw),
u ktérych moglismy wylaczy¢ zmiany w watrobie.
Do drugiej grupy zaliczyliémy chorych z wyrazny-
mi schorzeniami watroby: marsko$¢ watroby —
6 przypadkéw — oraz stany po wirusowym zapa-
leniu watroby — 2 przypadki, ktére sa szczegdlnie
pouczajace, poniewaz wykonano w nich kilka préb
na przestrzeni diuzszego okresu czasu. :

W pierwszej grupie (11 oséb) wartosci ,,wspét-
czynnika oczyszczania“ (kBSF) wahaja sie pomie-
dzy 0,094 a 0,051. Srednia arytmetyczna ,,wspéi-
czynnika oczyszczania“ w tej grupie wynosi 0,065.

W podgrupie przypadkéw z marskoscia * watro-
by (a), wartodci ,,wspélczynnika oczyszczania® sg
wyraznie obnizone w stosunku do uzyskanych wy-
nikéw w grupie kontrolnej, wahajac sie pomiedzy
0,032 a 0,011. Srednia arytmetyczna w tej podgru-
pie wynosi 0,023.

Wyniki ,,wspéiczynnika oczyszczania®, otrzyma-
ne w pewnym czasie po klinicznym wygasnieciu
wirusowego zapalenia watroby (b), sa mniej lub
wigcej patologiczne, dajgc nam iloSciowy obraz od-
nowy migzszu watroby.

Omdéwienie wynikéw

- Lavers i wspétpracownicy wprowadzili jako
pierwsi ,,wspéiczynnik “oczyszczania® z bromosul-
foftaleiny do oceny czynnesci watroby. Autorzy ci
uzyskali w ciezkich uszkodzeniach watroby warto-
$ci ,,wspélczynnika oczyszczania® ponizej liczby
0,037. Podobne warto$ci ,,wspéiczynnika oczysz-
czania® uzyskaliSmy w naszych przypadkach mars-
kosci watroby.

Réwniez Mateer i wspélpracownicy, badajgc 30
zdrowych ludzi, doszli do podobnych wynikéw. Wg
ich wyliczeri — wartosci ,,wspélczynnika oczysz-

9
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Tabela 1
Nazwiské| -~ ' Rozpoznanie Wiek |Waga| kBSF
Grupa +
) y . ’ kontrolna
J. W. | Zdrowy, _ 19 57 | 0,073
J. k. o ’ 36 73 0,094
F. R- IE] ! : ) 34 68 0‘061
D. M. ’e : 23 62 | 0,067
E. H. : - 18 571 0,051
S. H. | Ulcus ventr. 32 68 0,067 .
St. S. Lymphadenoszs chron. 61 76 0,067
M. A, | Morbus coron. : 53 | 76 0,052
J. K. | Ischialgia dex. 34 60 0,063
S. 8. | Neurosis . 58 75 | - 0,063
J. S Ulcus duodeni ) 34 68 | ,0,055
Srednia 0,065
o Schorzenia: wat-
‘ a) Cirrhosis hep. ) " roby
S. S. Cirrhosis ,, 57 61 0,032
L. M. | Cirrhosis -~ ,; . . 53 70 0,028
F. K. | Cirrhosis = ,,. o 57 66 .| 0,027
S. W. | Cirrhosis ,, . . 50 72 0,028
L. T. | Cirrhosis ' ,, 62 65 | 0,016
L. Z. | Cirrhosis = ,, 68 -} 75 0,041
Srednia 0,023
o 1) St p ‘hep, inf..- - g - N
M. E. |'St. p. hep. inf. . 33 56. | 0,035 -
M. E. | St p hep mf 33 55 | 0,051
' . (3 mies.) ; )
- M. E ‘Sl p hep. inf. - 33 ‘54 | 0,062
S| :(6:mies.) . R L
F.B.: “St p- kap inf, . .| 26| 72 0,040
4 tyg.) N P
F. B. | St. p. hep. inf. 26 70 0,045,
R e /(2 ,&g 2 K
VUMDY BN Sredm.a 0,046
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czania® siegaly od 0045 do 0080 ze srequ aryt-
metyczng 0,073. .

Goodman w' pracy opartej na 12 ,przypadkach _
ocenit na 0,066 wartod¢ sredmej arytmetycznej
,wspélczynnika oczyszczania“ u . oséb zdrowych.
W przypadkach marskosci watroby autor ‘ten Zna-
lazl wartos¢ $redriej arytmetyczhej ,wspétczynni-
ka oczyszczania‘ 0,022, z zakrésem wahari od 0,010
do 0,038. Nasz wynik wartoéei przecigtnej w- przy—
padkach marskos$ci_watroby wynosi 0,023. -

Duza zgodnos¢ uzyskanych wynikow ,,wspolczyn-
nika oczyszczania“ we wspomnianych pracach z na-
szymi wynikami — jest godna uwagi i potwierdza
slusznos¢ znalezionych wartosc1

"Klinicznie wazna jest ocena czynnodei miazszu
watroby po wirusowym zapaleniu watroby. Wiado-
mo, ze wirusowe zapalenie watroby nie jest wyle
czone po ustgpieniu zéttaczki. Jak o iym wspomi-
na zgodnie wielu autoréw (Frey, Neumayer i inni),
,,oczyszczanie ‘watrobowe* przebiega réwnolegle do
ciegikoéci schorzenia oraz do- klinicznej poprawy
wirusowego zapalenia walroby. O slusznosci tego
mogliémy sie przekona¢, $ledzac czynnos$¢ watro-
by w naszych 2 przypadkach tej choroby. Pierwszy
przypadek dotyczyl miodej kobiety z bardzo cigz-
kim i dlugim przebiegiem wirusowego zapalenia
watroby. U chorej juz w okresie przedzéitaczkowym
zwracaly uwage silne, wedrujace béle wielu sta-
wow, co zwykle zw1astuje ciezki przeb1eg choroby.
Wykorlahsmy u niej trzykrotme probg bromusulfo-
ftaleiiowa (4 tygodme 3 miesigce' i 6 miesigcy , pQ
ustgpieniu ‘zditaczki). P1erwsza proba wykazata
,,wspolczynmk oczyszczania‘' wyraznie patologigz:
ny. (0,035), druga préba data nam wartosc, 0,051,
co.nalezy uwazac za dolna. grarice , stanu. praw1dlo-,
Wego, Wykonane w tym  samym czasie: obcigzenia
galaktoza nie odzwierciedlily odchylen od stanu pra-.
wxdlowego Rowmez proby blalkowe (odezyn. kad-

11
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mowy, odczyn Weltmanna, odczyn Takaty-Ary) daly
prawidlowe wyniki. P6t roku po ustgpieniu zéttacz-

. ki ,,wspéiczynnik oczyszczania* mial warto$¢ pra- _
widlowa (0,062). :

Drugi przypadek dotyczyt 26-letniego mezczyzny
z tagodnym. przebiegiem wirusowego zapalenia wa-
troby. Dwukrotnie wykonana préba bromosulfofta-
leinowg stwierdzono tylko nieznaczne patologiczne
warto$ci ,,wspolezynnika oczyszczania®.

Ostatnio wielu autoréw zwraca uwage na duze
znaczenie tzw. ,resztowych uszkodzen watroby* po
wirusowym zapaleniu watroby oraz na ocene czyn-
nosci tego narzadu w tych stanach (Kubicki, Wuhr-
mann i B. Jasiriski, Kalk, Kihn, Meythaler, Hitzel-
berger). : .

Préba bromosulfoftaleinowa ulatwia ocene czyn-
nosci watroby w tych stanach, podobnie jak ,,oczysz-
czanie nerkowe® jest cenng metoda badania czynno-
Sciowego, np.  po przebytym kigbkowym zapaleniu
nerek (K. Jasiniski i wspoir.).

Powiktania

Nalezy podnie$¢, ze chorzy znosza dobrze prébe.
Objawy uboczne nawet po kitkakrotnym powtarza--
niu préby sa niezwykle rzadkie. U jednej chorej
spostrzegaliémy niewielkie miejscowe zapalenie
zyl w miejscu wstrzyknigcia barwnika. O tym po-
wikianiu donoszg réwniez inni autorzy. Préby nie
nalezy wykonywa¢ bezposrednio przed miesiaczka
i w czasie jej trwania. W jednym z naszych przy-
padkéw, w ktérym wykonali$my prébe na jeden
dzien przed spodziewang, dotychczas zawsze regu-
larng miesigczky, krwawienie miiesieczne opéznito
si¢ 0 12 dni, po czym wystapilo z wigkszym nasi-
leniem niz- zwykle. Opisywariych odczynéw anafi-

12
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laktycznych, ktére sg bardzo rzadkie, nie cbserwo
waliSmy.
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BSP clearence was performed in 20 individuals who
were divided into two groups. In the control group the
value of the arithmetical mean of clearance coetficient is
0,065. In the liver cirrhosis the result of the arithmetical
mean of clearance coefficient is decreased more distinctly
and amounts to 0,023. The clearance coefficient is espe-
cially helpful in evaluating the liver function after the
viral jaundice and in detecting the so called ,remnant
liver lesions“ in those states. ’
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